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【摘要 】 背景 近期 皮层 下 小 梗死 (RSSI) 是 腔 隙 性 脑 梗 死 的 表现 形式 之 一 ， 是 一 种 常见 脑 部 疾病 ， 可 以 使 
许多 患者 走向 残疾 或 痴呆 的 临床 结局 。 但 是 2 型 糖尿 病 〈T2DM) 合并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 的 梗死 负荷 及 认 知 功能 
与 血糖 波动 之 间 关 系 却 不 十 分 明确 。 目 的 ”探索 血糖 变异 性 (GV) 与 2 型 糖尿 病 合并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 梗死 负 
担 、 认 知 功能 之 间 相关 关系 并 构建 风险 预测 模型 。 方 法 ”记录 140 例 RSSI 合并 T2DM 患者 临床 基本 资料 并 进行 72h 
动态 血糖 检测 ， 使 用 磁 共 振 影像 表现 评估 梗死 负 奏 ， 使 用 蒙特 利 尔 认 知 评估 量 表 MoA) 评估 认 知 功能 。 采 用 多 
因素 Logistic 回归 分 析 研 究 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负担 及 认 知 障碍 的 影响 因素 ， 并 根据 结果 绘制 受 试 者 工作 特 
征 曲线 CROC) 评价 血糖 变异 性 对 2 型 糖尿 病 合并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 发 生 认 知 障碍 的 预测 价值 ， 构 建 列 线 图 预 
测 模型 并 分 析 预 测 价值 。 结 果 低 、 高 负 蓓 组 患者 血糖 浓度 平均 值 的 标准 偏差 (SD)、 变 异 系数 百分比 cV H 
一 标 范围 内 时 间 (TIR〉 有 明显 差异 (PQ.05)。 有 和 没有 认 知 障碍 组 的 SD ACV TIR 有 明显 差异 (P<0. 05)。 
之 Logistic 回归 分 析 表 示 ，SD (0OR=4.201，95%CI (1.380,12.788), ，P0.011 ) 、%CV (OR=1.218, 95%CI 
( (1.096,1.354), PO.01) 升 高 是 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负担 加 重 的 危险 因素 ; TIR (OR- 0.866, 95%CI 
(0.814, 0.921 )，Pq,01) 升 高 则 是 保护 因素 。SD (OR=2.947, 95%CI (1.150,7.548), P-0.024). %CV 
^ (OR=1. 174, 95%CI (1.072, 1.287), P-0.001) 升 高 是 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 障碍 的 危险 因素 ; TIR (OR= 0. 954， 
CN 95%CI (0.917,0.992), P-0.018) 升 高 则 是 保护 因素 。 基 于 SD、%CV、TIR 建立 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 障碍 
a 风险 的 列 线 图 预测 模型 。 用 决定 曲线 分 析 CDCAO 做 临床 获 益 内 部 验证 ， 结 果 提 示 该 预测 模型 有 较 大 临床 获 益 。 并 


N 进行 内 部 矫正 ， 提 示 实 际 预测 结果 与 理想 预测 结果 相近 。 绘 制 SD、%CV、TIR 预测 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 障 


C 碍 的 ROC 曲线 ， 结 果 显 示 %CV、TIR 有 较 大 预测 价值 ，%CV、TIR 预测 2 型 糖尿 病 合 并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 发 生 认 
~ 知 障碍 的 曲线 下 面积 〈AUC) 分 别 是 %CV: AUC 为 0.758 (95%CI (0.66,0.856), P0.01) ,TIR: AUC 为 0.714 
SC (95%CI CO. 624, 0. 804)，P0. 01)。 结 论 血糖 变异 性 与 2 型 糖尿 病 合 并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 梗死 负担 程度 密切 
CO 相关 ， 与 2 型 糖尿 病 合并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 发 生 认 知 功能 障碍 密切 相关 ， 其 中 %CV、TIR 对 2 型 糖尿 病 合并 近 


.三 期 皮层 下 小 梗死 患者 发 生 认 知 功能 障碍 有 较 好 的 预测 作用 ， 通 过 改善 血糖 波动 程度 对 预防 近期 皮层 下 小 梗死 发 生 ， 
L 预防 认 知 障碍 发 生 有 一 定 的 临床 价值 。 
【关键 词 } 血糖 变异 性 ， 近 期 皮层 下 小 梗死 ， 脑 小 血管 病 ，2 型 糖尿 病 ， 和 葡萄糖 目 标 范围 内 时 间 ， 列 线 图 。 
【中 图 分 类 号 】: R743. 32 R587. 1 
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[Abstract] : Background Small recent subcortical infarction (RSSI) is one of the manifestations 
of lacunar infarction, a common brain disease that can lead many patients to the clinical outcome of 
disability or dementia. However, the relationship between infarct burden, cognitive function and 
blood glucose fluctuation in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with RSSI is 
not very clear. Objective To explore the relationship between blood glucose variability (GV), 
infarction burden and cognitive function in patients with T2DM complicated with RSSI, and to build a 


risk prediction model. Methods The basic clinical data of 140 patients with T2DM complicated with 


RSSI were recorded and 72-hour continuous blood glucose detection was performed. The infarct load was 
evaluated by magnetic resonance imaging performance; the cognitive function was evaluated by the 
Montreal Cognitive Assessment Scale. Multivariate logistic regression analysis was used to study the 
influencing factors of infarction burden and cognitive impairment in patients with T2DM complicated 


with RSSI, and the receiver operating characteristic curve was drawn according to the results to 


evaluate the effect of GV on T2DM complicated with RSSI. The predictive value of cognitive impairment 
in patients with infarction, and the nomogram predictive model was constructed and the predictive 
value was analyzed. Results There were significant differences in SD, %CV and TIR between low and 
high load groups (7x«0.05). There were significant differences in SD, %CV, and TIR between the groups 
with and without cognitive impairment (P0.05). Logistic regression analysis showed that SD [OR=4. 201, 
95%CI (1.38, 12.788), P-0.011], %CV [OR=1.218, 95%CI (1.096, 1.354), 70.001] increased were risk 
factors for increased infarction burden; elevated TIR [OR= 0.866, 95%CI (0.814, 0.921), 7«0.001] was 
a protective factor. SD (OR=2.947, 95%CI (1.150, 7.548), P-0.024) , %CV (OR-1.174, 95%CI (1.072, 
1.287), P-0.001) increased were risk factors for cognitive impairment in T2DM patients with small 
infarcts; elevated TIR [OR= 0.954, 95%CI (0.917, 0.992), P-0.018] was a protective factor. Based on 


SD, %CV, and TIR, a nomogram prediction model for the risk of cognitive impairment in patients with 


T2DM complicated with RSSI was established. Using DCA for internal validation of clinical benefits, 


the results suggest that the prediction model has greater clinical benefits. And carry out internal 


correction, suggesting that the actual prediction result is close to the ideal prediction result. The 
receiver operating curve of SD, %CV, and TIR for predicting cognitive impairment in patients with 
; T2DM combined with RSSI was drawn. The areas under the curve (AUC) of cognitive impairment in patients 
: with RSSI were %CV: AUC was 0.758 [95% CI (0.66, 0.856), 7«0.01], TIR: AUC was 0.714 [95% CI (0. 624, 
1 0.804), P0.01]. Conclusion Blood glucose variability is closely related to infarction burden in 
patients with T2DM complicated with RSSI, and is closely related to cognitive dysfunction in patients 
with T2DM complicated with RSSI. The occurrence of cognitive impairment in patients with RSSI has a 
good predictive effect, and it has a certain clinical value in preventing the occurrence of recent 
small subcortical infarction and cognitive impairment by improving the degree of blood sugar 
= fluctuation. 

[Key words] : glucose variability; recent small subcortical infarction; cerebral small vessel 


disease; type 2 diabetes mellitus; time in range; nomogram. 


卒中 是 世界 第 二 大 死亡 原因 ， 也 是 致 残 的 主要 原因 。 缺 血性 卒中 有 不 同 的 亚 型 ， 包 括 大 动脉 粥 样 硬化 、 心 源 
性 栓塞 和 脑 小 血管 疾病 (cerebral small vessel disease，cSVD) 。 虽 然 cSVD 有 多 种 临床 和 影像 学 表现 ， 但 腔 阶 
性 卒中 (lacunar infarction，LI) 是 最 典型 的 ， 占 缺 血 性 卒中 的 20-30%”。 腔 隙 性 脑 梗 死 ， 包 含 近 期 皮层 下 小 梗 
JE (recent small subcortical infarct, RSSI) 和 腔 隙 ”。RSSI 定义 为 影像 学 上 表现 为 近期 发 生 的 位 于 穿 通 动脉 
分 布 区 的 小 梗死 ，T1WI 序列 中 为 低 信号 ，T2WI 和 FLAIR 序列 中 为 高 信号 ， 轴 位 最 大 直径 二 20 mn， 冠状 位 或 矢 状 位 
直径 >20 mm, DWI 序列 上 为 高 信号 下, RSSI 昌 然 体积 较 小 ， 但 它们 可 以 使 许多 患者 走向 残疾 或 痴呆 的 临 
床 结局 ， 因 此 需要 引起 特别 重视 ， 因 为 它 有 20% 的 复发 率 、25% 的 5 年 死亡 率 以 及 会 导致 血管 性 认 知 障碍 等 相关 疾 
J^. 2 型 糖尿 病 (type 2 diabetes，T2DM) 是 一 种 常见 老年 疾病 ， 虽 然 糖化 血红 蛋白 (glycated hemoglobin, 
HbA1c) 的 测量 被 认为 是 评估 糖尿 病 患 者 血糖 控制 的 金 标 准 ， 但 该 测量 并 未 考虑 血糖 水 平 的 波动 ， 即 血糖 变异 性 
(glucose variability，GV)”“。 血 糖 变异 性 是 血糖 波动 的 原因 ， 被 认为 是 血糖 健康 的 敏感 指标 ， 由 于 连续 血糖 监 
测 (continuous blood glucose monitoring, CGM 技术 的 进步 ， 它 已 成 为 一 种 现成 的 评估 工具 叫 。CGM 技术 允许 进 
一 步 了 解 每 日 波动 和 每 日 葡萄 糖 浓 度 变 化 。 血 糖 变异 性 测量 包括 血糖 浓度 平均 值 的 标准 偏差 the standard 
deviation of the average blood glucose concentration，SD) 、 变 异 系数 百分比 (the percentage of 
coefficient of variation，%CV) 、 最 大 血糖 波动 幅度 (the largest amplitude of glucose, LAGE) 以 及 近年 来 
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新 发 现 的 指标 : 血糖 范围 内 时 间 (the blood glucose in range，TIR)， 作 为 血糖 控制 的 结果 测定 。RSSI 和 T2DM 
均 为 人 群 中 常见 疾病 ， 近 年 来 ， 有 研究 表示 血糖 变异 程度 会 影响 老年 2 型 糖尿 病 患者 认 知 功能 ”， 既 往 研 究 也 表明 
血糖 变化 对 小 动脉 病理 改变 有 影响 ”， 这 提示 我 们 血糖 变异 程度 可 能 对 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负荷 以 及 发 生 认 知 
功能 障碍 有 着 密切 关联 ， 但 是 关于 GV 对 RSSI 合并 T2DM 患者 的 梗死 严重 程度 以 及 发 生 认 知 功能 障碍 之 间 关 系 的 研 
RAZED. WRG T fE GV 与 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 功能 之 间 存 在 的 关系 ， 则 可 以 更 容易 地 识别 高 危 人 群 ， 
判断 病情 严重 程度 及 预后 。 因 此 ， 本 研究 的 目的 是 调查 GV 与 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负担 、 认 知 功能 之 间 的 相关 
关系 ， 并 建立 有 临床 意义 的 风险 预测 模型 ， 为 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 功能 障碍 找到 具有 特异 性 、 敏 感性 并 且 
易于 临床 早期 诊断 的 指标 ， 便 于 临床 医生 可 以 尽早 制定 有 效 预 防 策略 及 治疗 措施 。 

1 资料 与 方法 

1. 1 一 般 资料 收集 
回顾 性 筛选 2021 年 1 月 至 2022 年 6 月 就 诊 于 郑州 大 学 第 二 附属 医院 的 2 型 糖尿 病 合并 近期 皮层 下 小 梗死 患者 

140 例 为 研究 对 象 。 根 据 影像 学 表现 将 其 分 为 梗死 高 负荷 组 (梗死 灶 >1，45 Bil) 和 低 负荷 组 《梗死 灶 =1, 95 例 ) O°; 

根据 是 否 发 生 认 知 功能 障碍 分 为 认 知 功能 障碍 组 (36 例 ) 和 认 知 功能 正常 组 C104 例 )。 纳 入 标准 : CIO 符合 

CBE] 2 型 糖尿 病 防治 指南 (2017 年 版 )》 制 定 的 2 型 糖尿 病 诊 断 标准 "。(2) 符合 《中 国 脑 小 血管 病 诊治 专家 共 

iR 2021》 中 RSSI 诊断 标准 "”。(3) 入 院 行 常规 抽 血 化 验 检查 并 进行 72h 血糖 监测 。(4〉 入 院 行头 颅 磁 共 振 检查 。 

(5) 年 龄 >18 岁 。 排 除 标准 : CIO 有 颅 内 感染 、 大 面积 脑 梗死 、 脑 出 血 、 肿 瘤 、 外 伤 等 其 它 颅 内 疾患 ; (2) 临床 
> 基线 资料 不 完整 ; OO 合并 严重 的 传染 性 、 免 疫 性 疾病 ; (4) 合并 重要 器 官 结构 或 功能 损伤 ; (5) 未 签署 知情 同 
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cy 意 书 。 本 研究 经 郑州 大 学 第 二 附属 医院 医学 伦理 委员 会 审核 批准 伦理 批件 号 : 2022031). 


© 所 有 入 组 本 次 研究 的 患者 均 记 录 以 下 资料 : 蒙特 利 尔 认 知 (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 评分 、 
> 体质 指数 (Body Mass Index，BMI)、 高 血压 史 、 冠 心病 中、 年龄 、 性 别 、 空 腹 血糖 、 血 脂 、 同 型 半 胱 氨 酸 
N (homocysteine，Hcy)、 糖 化 血红 和 蛋白 Cglycosylated hemoglobin, HbAlc), C 反应 蛋白 (C-reactive protein, 
T= CRP)、 吸 烟 史 (累计 12 个 月 以 上 ，25 x /d) 和 饮酒 史 〈 摄 入 酒精 含量 750 g/d， 累 计 半 年 以 上 ) 等 。 

| 1 2 血糖 变异 性 评定 
- 患者 入 院 后 行 持续 葡萄 糖 监测 〈CGM) 72h, IH GV 评估 指标 ， 包 括 : 血糖 浓度 平均 值 的 标准 偏差 (SD) 、 变 异 
"系数 百分比 (%CV) 、 最 大 血糖 波动 幅度 CLAGE) 和 葡萄 糖 目 标 范 围 内 时 间 (TIR)，%CV = 血糖 标准 差 /血糖 均值 
. X 100%; LAGE= 血 糖 最 大 值 与 最 小 值 间 差 值 ， 葡 萄 糖 TIR 定义 为 72 h 内 葡萄 糖 在 目标 范围 内 〈3. 9^7. 8mmol/L) 时 
zs 间 所 占 的 百分比 。 
C L3 梗死 负荷 评估 
一 所 有 入 选 患 者 均 完 成 头 部 磁 共 振 检 查 ，RSSI 被 定义 为 影像 学 上 表现 为 近期 发 生 的 位 于 穿 通 动脉 分 布 区 的 小 梗 
© 死 ，TIWI 序 列 中 为 低 信号 ，T2WI 和 FLAIR 序 列 中 为 高 信号 ， 轴 位 最 大 直径 <20 mm， 冠 状 位 或 拓 状 位 直径 >20 mm, 
DWI 序列 上 为 高 信号 。 根 据 梗 死 灶 数目 分 为 高 负 蓓 组 (梗死 灶 >1〉 和 低 负 蓓 组 (梗死 灶 =1)。 评 佑 由 2 名 神经 内 科 
医生 进行 ， 不 一 致 时 ， 两 人 协商 判定 。 

1.4 ” 认 知 功能 评估 

所 有 入 选 患 者 均 完成 蒙特 利 尔 (MoCA) 认 知 评估 评分 ， 总 分 数 在 26 分 以 下 定义 为 认 知 障碍 患者 ;分 数 在 

26 分 及 以 上 定义 为 正常 。 

1.5 统计 学 方法 

采用 SPSS 26.0 软件 进行 统计 学 分 析 ， 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 〈x 士 s) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 t 检验; 
非 正 态 分 布 的 计量 资料 以 M (P25, P75) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 Mann-Whitney U 检验 ， 计数 资料 的 分 析 采 用 x^ 
检验 。 采 用 多 因素 Logistic 回归 分 析 探 究 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负担 及 认 知 功能 的 影响 因素 。 利 用 R 4.2.1 
软件 包 ， 建 立 血 糖 变异 性 指标 对 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 障碍 的 列 线 图 预测 模型 ， 同 时 行内 部 校正 分 析 ， 并 对 模型 
通过 使 用 决定 曲线 (decision curve analysis, DCA) 进行 临床 获 益 验证 ， 并 绘制 受 试 者 工作 特征 CROCO 曲线 评估 
GV 各 指标 对 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 障碍 的 预测 价值 。 以 PQ0. 05 为 差异 有 统计 学 意义 。 

2 结果 

2.1 两 组 临床 指标 比较 

RSSI 梗死 负担 低 危 和 高 危 两 组 患者 高 血压 病史 、 冠 心病 史 、 年 龄 、 血 脂 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 空 腹 血 糖 、Hcy、 
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CRP, BMI 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 CP00.050. GV 相关 指标 中 高 梗死 负荷 组 的 SD、%CV 高 于 低 梗死 负荷 组 ，TIR 


则 低 于 低 梗 死 负 荷 组 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (PO.05) , 见 表 1。 比 较 认 知 功能 障碍 两 组 患者 的 GV 指标 ， 发 现 认 知 
障碍 组 SD、%CV 高 于 认 知 正常 组 ，TIR 低 于 认 知 正常 组 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (PO.05), WH 2。 


表 1 RSSI 梗死 负荷 的 临床 资料 比较 


Table 1 Comparison of clinical data of RSSI infarct burden 


指标 低 负荷 组 高 负荷 组 检验 统计 量 值 Pe 
年 龄 [M (P25, P75), Z] 65(57,73) 70(63,75) -1.804 0.071 
TERI (5/2) 52/43 23/22 0.161a 0.688 
空腹 血糖 [M (P25, P75), mmol/l] 5.42(4.94,6.2) 5.63(5.07,7.53) -1.638 0.101 
甘油 三 酯 [M (P25, P75), mmol/l] 1.61(1.23,1.88) 1.57(1.36,1.86) -0.422 0.673 
总 胆固醇 ( xts, mmol/l) 3.87+0.9 3.6541.12 1.18b 0.242 
高 密度 脂 蛋白 ( x+s, mmol/l) 1.63+0.78 1.89+1.11 -1.41b 0.163 
低 密度 脂 蛋白 ( xts, mmol/l) 2.25+0.65 2.08+0.83 1.231b 0.222 
糖化 血红 蛋白 [M (P25, P75) MJ) 8.13(7.14,9.65) 8.76(7.3,9.72) -0.814 0.416 
BEKAR [M (P25, P75) umol/l] ”10.6(8.3,13.55) 10.7(9.1,13.7) -0.768 0.442 
CRP [M (P25, P75) mg/l]) 2.44(0.8,4.58) 2.83(1.1,5.91) -1.068 0.286 
高 血压 病 (n, W) 31(32.6%) 21(46.7%) 2.576a 0.108 
冠 心病 (n, W) 20(21.1%) 12(26.7%) 0.546a 0.460 
WASE (n, %) 16(16.8%) 10(22.2%) 0.584a 0.445 
饮酒 史 (n, %) 17(17.9%) 11(24.4%) 0.819a 0.366 
BMI ( xts, kg/m?) 24.76+2.81 25.39+2.26 -1.31b 0.192 
SD ( x+s, mmol/l) 2.8+0.37 3.15+0.59 -3.664b <0.001 
CV([M (P25, P75), %) 26.37(21.77,29.02) 31.17(26.51,36.85) -4.897 <0.001 
LAGE(M (P25, P75) ,mmol/l) 9.95(6.18,12.35) ^ 10.51(6.75,13.36) -1.064 0.287 
TIR[M (P25, P75) ,%) 60(49.27,72.38) ^ 42.7(854,5121) 6.588 «0.001 


HE: a 表示 x2 值 ， 表示 t 值 ， 余 检验 统计 量 值 为 7 值 ，BMI= 体 质 指数 ，CRA-C 反应 蛋白 。SD= 血 糖 标准 差 ， 
LAGE= 最 大 血糖 波动 幅度 ，CV= 血 糖 变异 系数 ，TIR= 目 标 范 围 内 时 间 


表 2 不 同 认 知 功能 组 患者 血糖 变异 性 指标 比较 


Table 2 Comparison of blood glucose variability indicators in patients with different cognitive 


function groups 


组 别 例 数 SD %CV LAGE TIR 
认 知 障碍 组 36 3.15+0.53 30.95(27.71,36.72) 10.3(6.42,13.51) 47.78(37.52,53.82) 
认 知 正常 组 104 2.83+0.43 26.37(21.81,29.28) 10.11(6.3,12.4) 56.28(46.03,70.76) 
统计 量 值 -3.643 -4.613 -0.486 3.829 
P 值 0.001 <0.001 0.627 <0.001 
iE: SP= 血 糖 标 准 差 ，%CV= 血 糖 变 异 系 数 ，LAGE= 最 大 血糖 波动 幅度 ; TIR= 目 标 范 围 内 时 间 


2.2 多 因素 Logistics 回归 分 析 分别 以 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负荷 、 认 知 障碍 程度 为 因 变 量 (赋值 ， 是 =1， 
f: =0)， 以 SD ORE: SEMA). “CV ORE: KMA) KEZE TIR ORE: KWA) ATEI SAR 
回归 分 析 ， 结 果 显 示 ， SD. “CV 升 高 是 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 高 负荷 以 及 发 生 认 知 功能 障碍 的 独立 危 


E 


Logistic 
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险 因素 (PO. 05)。 葡 萄 糖 TIR 升 高 是 RSSI 合 并 T2DM 患者 高 梗死 负荷 以 及 发 生 认 知 功能 障碍 的 保护 因素 CPO. 05), 
见 表 3、 表 4。 
表 3 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负荷 的 影响 因素 的 多 因素 logistic 回归 分 析 
Table 3 Multivariate logistic regression analysis of the influencing factors of infarct burden in 
patients with RSSI and T2DM 


因素 B 标准 误差 瓦尔 德 PAE 0R 值 95%CL 

SD 1. 435 0. 568 2. 527 0. 011 4. 201 [1. 380, 12. 788] 
«CV 0. 197 0. 054 3. 659 «0. 001 1. 218 [1. 096, 1. 354] 
TIR -0. 144 0. 031 -4. 583 «0. 001 0. 866 [0. 814, 0. 921] 


ik: SD= 血 糖 标 准 差 ，%CV= 血 糖 变 异 系 数 ，TIR= 目 标 范围 内 时 间 
表 4 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 障碍 的 影响 因素 的 多 因素 logistic 回归 分 析 


Table 4 Multivariate logistic regression analysis of the influencing factors of cognitive 


impairment in patients with RSSI and T2DM 
因素 B 标准 误差 瓦尔 德 P 值 OR 值 95%CL 


SD 1.081 0.48 2.252 0.024 2.947 [1.150,7.548] 


%CV 0.161 0.047 3.437 0.001 1.174 [1.072,1.287] 
TIR -0.047 0.02 -2.36 0.018 0.954 [0.917,0.992] 


ON 注 : SD= 血 糖 标准 差 ，%CV= 血 糖 变异 系数 ，TIR= 目 标 范围 内 时 间 


2.3 GV 各 项 指标 对 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 功能 障碍 的 预测 价值 

基于 SD. «CV. TIR 绘制 发 生 认 知 功能 障碍 的 ROC 曲线 (图 1)， 从 中 可 判断 SD 预测 RSSI 合并 T2DM 患者 认 
知 障碍 的 AUC 为 0.68 (95%CI (0.574, 0. 786)，P0. 001)， 最 佳 截断 值 为 3. 100， 灵 敏 度 为 58. 3%， 特 异 度 为 
77. 9%; %CV 预测 的 AUC 7g 0. 758 (95%CI (0. 66, 0.856)，PQ0.01)， 最 佳 截 断 值 为 29. 485， 灵 敏 度 为 66.7%, 
特异 度 为 76. 0%。TIR 预测 的 AUC 为 0.714 (95%CI (0. 624,0.804)，PQ0.01)， 最 佳 截 断 值 为 60.5， 灵 敏 度 为 
97. 2%， 特 异 度 为 44. 2%。 表 明 %CV 和 TIR 对 于 预测 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 功能 障碍 有 较 好 预测 价值 。 
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1- 特 异 度 
ik: SD= 血 糖 标准 差 , %CV= 血 糖 变异 系数 ，TIR= 目 标 范 围 内 时 间 
图 1 SD. «CV. TIR 预测 腔 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 障碍 的 ROC 曲线 
Figure 1 ROC curve of SD, %CV and TIR in predicting cognitive impairment in patients 
with RSSI and T2DM 
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2.4 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 功能 障碍 的 列 线 图 预测 模型 的 建立 及 临床 获 益 检验 
基于 SD. «CV. TIR 建立 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 功能 障碍 的 列 线 图 预测 模型 ， 见 图 2。 对 该 模型 行 DCA 
临床 获 益 验证 ， 结 果 证 实 有 较 大 临床 获 益 ， 说 明 该 模型 具有 较 好 的 临床 预测 价值 ， 见 图 3。 对 预测 模型 进行 内 部 校 
准 ， 提 示 实 际 预测 结果 与 理想 预测 结果 相近 ， 见 图 4。 


分 值 o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
SD 
2 22 24 26 28 3 32 34 36 38 4 42 
&CV 一 
18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 
rrrrrrrrrrTTA 
TIR 4 7 11 16 
总 分 o 20 40 60 80 100 120 140 160 
认 知 障碍 风险 0.1 0.3 0.5 0.7 


ik: SD= 血 糖 标准 差 , %CV= 血糖 变异 系数 ，TIR= 目 标 范围 内 时 间 

图 2 预测 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 功能 障碍 风险 的 列 线 图 模型 
Figure 2 Nomogram model for predicting the risk of cognitive impairment in patients with RSSI and 
T2DM 
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图 3 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 功能 障碍 风险 的 列 线 图 预测 模型 DCA 临床 获 益 内 部 验证 


Figure 3 Internal validation of the DCA clinical benefit of the nomogram prediction model for the 


risk of cognitive impairment in patients with RSSI and T2DM 
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图 4 RSSI 合并 T2DM 患者 认 知 功能 障碍 风险 的 列 线 图 预测 模型 内 部 校准 


Figure 4 Internal calibration of the risk prediction model for cognitive impairment in patients with 


lacunes complicated with T2DM 


3 讨论 


根据 既往 研究 结果 ，RSSI 严重 程度 与 多 种 因素 有 关 ， 


但 具体 机 制 尚 不 十 分 明确 。 目 前 研究 认为 ，RSSI 主 


要 发 病 机 制 为 内 皮 功 能 障碍 和 血 脑 屏障 破坏 “。RSSI 可 能 是 由 于 大 脑 动脉 样 硬化 和 内 皮 功 能 障碍 所 致 、"， 局 


部 


栓 形 成 并 县 加 在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 上 ， 血 栓 从 罕 通 动脉 的 近 端 向 远 端 或 远 端 向 近 端 扩散 ， 以 及 侧 支 发 生 逐 


渐 闭 塞 ”。 并 且 内 皮 功 能 障碍 可 能 是 RSS] 最 重要 的 原因 ” 。 血 管内 皮 可 以 调节 血管 张力 ， 参 与 炎症 反应 ， 并 
参与 血管 壁 形成 ”。 其 功能 障碍 则 反映 了 其 向 促进 血管 收缩 、 促 凝 、 促 炎 和 增加 血管 厚度 方向 的 转变 ”。 内 皮 


损害 引起 血管 结构 和 功能 损伤 ， 使 血管 壁 变 得 渗 漏 和 发 炎 。 血 管 壁 自动 调节 功能 也 会 由 此 受 损 ， 使 血管 无 法 扩 
张 ， 从 而 灌注 减少 ”。 正 常 管 壁 结构 会 逐步 被 结缔 组 织 取代 ， 管 壁 变 厚 ， 结 局 是 管 腔 狭窄 、 形 成 血栓 和 导致 血 
EART, GV 是 指 全 天 以 及 不 同日 子 但 同时 发 生 的 血糖 水 平 波动 。 它 包括 当日 血糖 升 高 、 高 血糖 和 低 血 糖 


E 
RE. TIR 作为 一 个 方便 直观 , 容易 理解 和 测量 的 新 指标 , 有 证 据 表 明 其 可 以 预测 糖尿 病 长 期 并 发 症 的 风险 


CUTS 根据 世界 各 地 进行 的 各 种 研究 ， 糖 尿 病 并 发 症 的 发 生 可 归 因 于 高 血糖 、 血 糖 异 常 和 血糖 水 平 波动 。 既 往 


的 T2DM 患者 认 知 功能 更 加 衰退 ”。 提 示 GV 可 能 会 影响 


有 研究 表明 GV 与 动脉 僵硬 有 密切 关联 ”。 还 有 一 项 中 国 台湾 的 队列 研究 显示 ，GY 与 缺 血性 脑 卒中 风险 呈正 向 
关 ”。 这 些 研究 都 提示 ， 血 糖 波 动 性 改变 可 能 影响 了 RSSI 的 病理 进展 过 程 。 既 往 Xia 等 研究 证 实 血糖 变异 性 
大 
是 


RSSI 合并 T2DM 患者 的 认 知 功能 。 本 研究 结果 显示 GV 


RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负荷 增加 的 危险 因素 ， 同 时 GV 的 增高 会 加 重 RSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 功能 障 
时 的 风险 。 这 提示 可 以 通过 检测 入 院 时 RSI 合并 T2DM 患者 GV 程度 ， 判 断 其 是 否 会 增加 梗死 负担 ， 以 及 是 否 


会 增加 出 现 认 知 障碍 的 风险 ， 通 过 早 发 现 、 早 治疗 以 预防 RSSI 的 发 生 、 发 展 或 减轻 其 严重 程度 、 改 善 预后 ， 


避免 认 知 功能 损伤 ， 通 过 调节 血糖 波动 实现 糖尿 病 个 体 寺 


能 具有 重要 意义 。 


尽管 GV 在 RSSI 合并 T2DM 患者 的 发 病 机 制 中 发 挥 的 作用 仍 不 十 分 清楚 。 但 先前 研究 表示 ， 血 糖 变 异性 在 
动脉 内 皮 功能 障碍 和 动脉 旨 样 硬化 的 发 生 和 发 展 中 起 着 重要 作用 ， 高 血糖 和 低 血 糖 的 发 作 都 会 损伤 脑 结构 。 首 


糖 稳 态 以 减轻 与 之 相关 的 整体 并 发 症 ， 这 在 临床 上 可 


H 


先 ， 高 血糖 症 可 导致 脑 血 流动 力学 的 变化 。 有 研究 发 现 ， 


与 血糖 正常 的 大 鼠 相 比 ， 高 血糖 大 鼠 的 半球 脑 血 流 


J [1] 
[2 


[3] 
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减少 多 达 37% 一。 其 次 血管 舒张 的 主要 影响 物质 内 皮 一 氧化 氮 合 酶 ， 其 表达 随 着 高 血糖 环境 而 降低 ”。 并 且 高 
糖 与 核 因子 x B 以 及 活性 氧 的 表达 增加 有 关 ， 会 刺激 炎 性 细胞 因子 的 产生 、 炎 性 细胞 功能 和 内 皮 损 伤 ， 这 些 
因素 最 终 导 致 损伤 和 梗塞 面积 增加 。 同 时 ， 低 血糖 症 也 是 能 够 加 重 脑 缺 血 的 因素 。 有 研究 证 实 即 使 是 单 次 
严重 低 血 糖 或 更 轻微 程度 的 低 血 糖 也 被 发 现 与 缺 血性 卒中 患者 总 体 死亡 率 增 加 独立 相关 ”。 在 低 血 糖 的 环境 下 
( 禁 食 诱导 或 胰岛 素 诱 导 )， 遭 受 缺 血 的 脑 细 胞 显示 出 能 量 代谢 受 损 和 氧化 应 激 暴露 增加 。 由 此 可 看 出 高 
让 和 低 血糖 都 会 加 重 颅 脑 损 伤 ， 但 重要 的 是 ， 也 高 度 表 明 其 他 更 动态 的 血糖 控制 指标 ， 如 GV， 可 以 更 准确 地 预 
测 RSSI 合并 T2DM 患者 的 梗死 负荷 并 成 为 合适 的 治疗 目标 。GV 对 RSSI 梗死 负荷 的 影响 可 能 是 因为 GV 升 高 导 
氧化 应 激 ， 引 发 过 氧化 物 激增 ， 导 致 动脉 粥 样 硬化 ， 损 伤 血管 内 皮 细 胞 ， 从 而 导致 急性 脑 梗 死 形 成 ”。 其 次 
GV 升 高 还 可 导致 炎症 因子 和 巨 咽 细胞 对 血管 内 皮 细 胞 吸附 力 增强 ， 加 重 内 皮 功 能 障碍 ”。 最 后 , GV 较 高 的 人 群 
同时 患 有 其 他 致 病因 素 比 如 高 血压 、 胰 岛 素 抵抗 等 ， 这 些 合并 危险 因素 的 存在 使 脑 血管 事件 的 发 生 风 险 提 高 。 
GV 影响 认 知 功能 的 作用 机 制 可 能 是 当 上 述 病 理 改变 损伤 到 到 海马 、 小 脑 、 大 脑 额 叶 等 认 知 功 能 区 的 脑 细胞 时 ， 
引起 认 知 能 力 下 降 。 由 于 血糖 变异 性 导致 的 皮层 下 梗死 导致 基底 节 和 背 外 侧 前 额 叶 皮 质 的 网 络 连 接 中 断 病变 切 
断 了 皮质 下 某 些 结构 与 前 额 叶 皮 质 、 额 叶 皮 质 和 扣 带 回 之 间 的 纤维 联系 ， 进 而 抑制 了 额 叶 皮质 中 与 认 知 相关 的 
一 些 功能 ”。 同 时 脑 血 管 结构 的 破坏 ， 还 会 引起 脑 血 管 自 动 调节 功能 紊乱 ， 并 可 导致 淀粉 样 血管 病 的 发 生 ， 进 
而 不 断 降低 患者 认 知 功能 ， 导 致 认 知 功能 障碍 发 生 ”。 

相 较 于 既往 研究 ， 本 研究 用 SD、%CV、LAGE、TIR 作为 GV 的 检测 指标 ， 可 以 更 加 全 面 、 有 效 地 描述 患者 GV 
程度 。 通 过 统计 学 分 析 证 实 了 GV 与 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负荷 及 认 知 功能 之 间 的 存在 密切 关系 。 并 且 建 立 
GV 指标 与 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 障碍 的 列 线 图 预测 模型 ， 能 简洁 、 直 观 地 反映 预测 RSSI 合并 T2DM 病 患 
者 发 生 认 知 障碍 的 风险 与 各 项 危险 因素 间 的 关系 。 
本 研究 也 有 一 定 的 局 限 性 ， 首先， 本 研究 为 回归 性 、 单 个 中 心 研究 ， 纳 入 样本 量 偏 少 ， 可 能 存在 选择 偏 倚 。 
其 次 ， 本 次 GV 相关 指标 的 计算 主要 依靠 入 院 单 次 抽 血 化 验 检测 ， 相 对 准确 度 可 能 稍 低 ， 可 能 存在 系统 误差 ， 
导致 结果 产生 偏 人 者。 最后， 该 预测 模型 仅 进行 内 部 数据 验证 ， 缺 乏 外 部 验证 结果 。 

综 上 所 述 ，GV 与 RSSI 合并 T2DM 患者 梗死 负荷 之 间 共 有 密切 联系 。 对 RSSI 合并 T2DM 患者 发 生 认 知 障碍 密 
切 相关 。 临 床 中 通过 对 RSSI 合并 T2DM 患者 GV 指标 进行 早期 判断 ， 增 加 对 梗死 严重 程度 及 预后 的 早期 识别 ， 
并 通过 改善 GV 可 能 是 预防 RSSI 发 生 、 发 展 的 潜在 方法 ， 通 过 观察 %CV、TIR 等 指标 的 变化 ， 对 患者 认 知 功能 障 
碍 的 发 生 、 发 展 也 起 到 一 定 的 预测 作用 。 通 过 加 强 对 和 危险 因素 的 管理 ， 对 减 慢 梗死 灶 的 发 展 或 减轻 其 严重 程度 ， 
改善 预后 都 具有 积极 意义 。 
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稿 撰写 ; 杨 霄 鹏 负责 论文 最 终 稿 的 审查 、 修 订 及 质量 控制 ， 所 有 作者 确定 论文 最 终 稿 。 
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